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EP 0 302 788 B1 

Description 

La pr^sente invention a pour objet des d^rivds de [(pip6ridinyl-4)]m6thyl-2 t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyri- 
do[3,4-b]indole, leur preparation et leur application en th^rapeutique. 
5 Les composes de rinvention r^pondent k la formule g^n^rale (I) 
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\ 
R 

20 dans laqueile R reprSsente soit un atonne d'hydrog^ne, soit un groupe alkylcarbonyle, arylalkylcarbonyle ou 
arylcarbonyle de formule g^n^rale CORi ou Ri repr^sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle 
ou un groupe ph6nyle portant ^ventueliennent de 1 d 3 substituants cholsis parmi les atomes d'halog^nes et 
les groupes trifluorom^thyle, alkyles en C1-C3 et alcoxy en C1-C3, soit un groupe alcoxycarbonyle ou benzy- 
loxycarbonyle de formule g^n^rale COOR2 ou R2 reprSsente un groupe alkyle en C^-Ce ou un groupe benzyle, 

25 soit un groupe aminocarbonyle substltu6 de formule g^n^rale CONHR3 ou R3 repr^sente un groupe alkyle en 
C^Ce ou un groupe ph6nyle, soit un groupe arylsuifonyle de formule g6n6rale SO2R4 ou R4 repr^sente un 
groupe ph^nyle. 

lis peuvent exister ^ T^tat de bases libres ou de sels d'addition d des acldes. 
30 Conform^ment d rinvention on peut preparer les composes de formule gdn^rale (I) selon des proc^d^s 
illustr^s par les sch6mas qui vont suivre. 

Selon une premiere variante, illustr^e par le schema 1, on fait d'abord r^agir Tacide piperidine-4-carboxy- 
lique de fomnule (II) avec le chlorofonmlate de benzyle, en presence d'une base eten milieu aqueux, pour obtenir 
I'acide (benzyloxycarbonyl)-l plperidine-4-carboxyllque de formule (III), puis on fait rdagir le t6trahydro-1 ,2,3,4 
35 9H-pyrido[3,4-b]- 
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Schema 2 
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(VIII, R = COOR2) (VIII, R = CORi) 

55 

indole avec le chlorure d'acide du compost de formule (111) (prdpar^ in situ au moyen d'un agent connu k cet 
effet par exemple le chlorure de thionyle), dans un solvant inerte, par exemple le t^trahydrofuranne, en pr6- 
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sence d'une base, par exemple la tri^thylamine, d temperature ambiante, pour obtenir le [(t6trahydro-1 ,2,3,4 
9H-pyrido[3,4-b]inclolyl-2)-carbonyl]-4 pip^ridine-l-carboxyiate de benzyle de formula (V), que Ton soumet d 
une reduction catalytique pour obtenir le [pip6rldmyl-4-carbonyl]-2 t6trahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido [3,4-b]indole 
de fomfiule (VI), puis on soumet ce dernier S une reduction au moyen d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 

5 un solvant ^th^r^, par exemple I'^ther di^thyiique ou le t^trahydrofuranne, ^ une temperature de 20 ^ 67^C, 
pour obtenir le [(pip6ridinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1. 2,3,4 9H-pyrido[3.4-b]indole de fomnule (VII). 

Ce compose de fomnule (VII) correspond au compose de formula generale (I) ou R represente un atome 
d'hydrogene. II sert de compose de depart pour preparer les autres composes de formule generale (I) oCi R 
est different d'un atome d'hydrogene. Pour preparer un compose de formule generale (I) ou R represente un 

10 groupe de fomnule generale CORi, on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido-[3,4- 
bjindole de fonmule (VII) avec un chlorure d'acide de formule generate CICORi (ou Ri est tel que defini ci-des- 
sus), en presence d'une base, par exemple la triethylamine, dans un solvant halogene, par exemple le 
chlorofomne, d temperature ambiante. 

Pour preparer un compose de formule generate (I) ou R represente un groupe de formule generale COOR2, 

15 on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 .2,3,4 9H-pyrido-[3,4-b]indole de formule (VII) avec un 
haloformiate, par exemple un chlorofonmiate de fomnule generate CICOOR2 (ou R2 est tel que defini ci-dessus), 
en presence d'une base, par exemple la triethylamine, dans un solvant halogene, par exemple le chloroforme, 
^ temperature ambiante. Pour preparer un compose de formule generale (I) ou R represente un groupe de for- 
mule generate CONHR3, on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido-[3,4-b]indole de 

20 fomnule (Vlt) avec un rsocyanate de formule generale R3NCO (ou R3 est tel que defini ci-dessus), dans un sol- 
vant halogene, par exemple le chloroforme. Pour preparer un compose de formule generate (I) ou R represente 
un groupe de formule generate SO2R4, on fait reagir le [(piperidlnyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido- 
[3,4-b]indole de fomiule (VII) avec le chlorure de phenylsulfonyle de formule generate CISO2R4 (ou R4 est tel 
que defini ckJessus), en presence d'une base, par exemple la triethylamine, dans un solvant halogene, par 

25 exemple le chloroforme ou le dichtoromethane, e temperature ambiante. 

Lorsque R represente un groupe de formule generate COR1 ou COOR2, on peut utitiser une seconde 
variante de precede, itiustree par le schema 2 qui precede. Cette variante conslste d faire reagir le tetrahydro- 
1,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole avec un tosylate de fonmule generate (VIII) (dans taquelle Tos represente un 
groupe tosyle et R represente un groupe de formule generate COR^ ou COOR2) soit en I'absence solt en pre- 

30 sence d'un solvant Inerte tel que le dimethylfonmamide ou le xylene, e une temperature de 20 e 1 SO^'C, et even- 
tuellement en presence d'une base organique, telle qu'une amine tertiaire, ou minerale telle qu'un carbonate 
ou hydrogenocarbonate alcalin. 

Le tosylate de fomnule generate (VIII) peut etre prepare selon la methode suivante, itiustree par le schema 
3. Lorsque R represente un groupe de formule generate COR1, on fait reagir le piperidine-4-methanol avec un 

35 chlorure d'acide de fomnule generate CICOR1, dans un solvent inerte tel qu'un solvant chlore, e une temperature 
de 20 e 80''C. On obtient ainsi un ester-amide de fomnule generate (IX), qu'on saponrfie, par exemple au moyen 
d'hydroxyde de sodium ou de potassium, dans un solvant atcoolique allphatique inferieur, de preference retha- 
not, pour obtenir t'alcoot de formule generate (X), dont on prepare finalement le tosylate au moyen de chlorure 
de tosyte, dans un milieu basique tel que la pyridine. 

40 Lorsque R represente un groupe de fomnule generate COOR2 on fait reagir le piperidine-4-methanol avec 
un chtorofomnlate de fomiute generate CICOOR2 dans un solvent tel qu'un solvant chlore, e temperature 
ambiante. On obtient ainsi un carbamate de formule generale (XI) dont on prepare te tosylate comme indique 
precedemment. 

Le piperidine-4-methanot peut etre obtenu par exemple par reduction de piperidine-4-carboxyiate d'ethyle 
45 au moyen d'hydrure de lithium et aluminium, ou encore par une telle reduction de benzyl-1 piperidine-4-car- 
boxylate d'ethyle suivie d'une hydrogenolyse catalytique sous pression. 

Les exemples suivants iilustrent en detail la preparation de quetques composes selon t'invention. Les 
microanalyses etementaires et les spectres IR et RMN confimnent les structures des produits obtenus. 
Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des exemples correspondent d ceux du tableau donne 
so plus loin. 

Exemple 1 (Compose N** 1) 

[(Piperidinyl-4)methyt]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b] indole, dichlorhydrate. 

55 

1.1. Aclde (benzyloxycarbonyl)-1 plperidlne-4-carboxytique. 

Sous atmosphere d'argon on introduitdans un ballon 51,6 g (0,4 mole) d'acide piperldine-4-carboxyllque, 
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600 ml d'eau et 35,2 g (0,88 mole) d'hydroxyde de sodium en paillettes. On refroidit la solution h 6°C, on ajoute 
rapidement 68,6 ml (0,48 mole) de chloroformiate de benzyie, on aglte le melange pendant 1 h d O^'C puis pen- 
dant 2 h S 20''C, et on le traite avec 250 ml d'eau. On lave la phase aqueuse deux fois avec 200 ml de toluene, 
on ajoute de Tacide ac^tique et on Textrait avec du dichlorom^thane. On s^pare la phase organique, on la lave 
5 h I'eau, on la s^che sur sulfate de sodium et on ^vapore le solvent sous presslon r^uite. Uhuile r^siduelle 
cristallise dans Thexane. On obtient 100 g de produit sec. 
Point de fusion : 78-80°G, 

1.2. [(T6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indolyl-2)carbonyl]-4 pip6rldine-1-carboxylate de benzyie. 

10 

A une solution de 25 g (95 mmoles) d'acide (benzyloxycarbonyl)-l pip6ridine-4-carboxylique dans 500 ml 
de toluene on ajoute, sous atmosphere d'argon, 25 ml (343 mmoles) de chlomre de thionyle. On chauffe le 
melange au reflux pendant 5 h puis on 6vapore le solvent sous presslon r^dulte. On reprend le r^sidu avec 
500 ml de toluene et on T^vapore de nouveau. On obtient 25,5 g de produit huileux qu'on dissout dans 250 ml 

15 de tetrahydrofuranne, on ajoute cette solution, sous atmosphere d'argon, k une solution de 16,6 g (90 mmoles) 
de t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole dans 800 ml de tetrahydrofuranne et 12,7 ml (90 mmoles) de trie- 
thylamine, et on agite le melange d 20''C pendant 48 h. On s^pare un precipite par filtration, on le lave au tetra- 
hydrofuranne, on evapore le filtrat sous pression r^duite, on dissout le r^sldu dans 1200 ml de dichloromethane, 
on lave la solution avec une solution aqueuse 1 N d'hydroxyde de sodium, puis avec de I'eau, on la sdche sur 

20 sulfate de sodium et on evapore le solvant sous presslon reduite. On obtient 32 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 1 60-1 62**C. 

1.3. [(Pip6ridinyl-4)carbonyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido [3,4-b]indole. 

25 On introduit 32 g (76,65 mmoles) de [(t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indolyl-2)carbonylH pip6ridine- 

1-carboxylate de benzyie, 300 ml de methanol, 300 ml de dichloromethane et 9 g de charbon palladie e 10% 
dans un appareil de Panr et on effectue une hydrogenolyse sous environ 0,41 MPa pendant 18 h. 

On filtre le melange reactionnel, on evapore le filtrat et on reprend le residu avec 1 000 ml d'eau. On ajoute 
de I'hydroxyde de sodium jusqu'e pH basique et on extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane. On 

30 separe la phase organique, on la lave e Teau, on la seche sur sulfete de sodium, on evapore le solvant sous 
pression reduite et on recristalllse le residu dans de Tacetate d'ethyle. On obtient 17,2 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 190-192°C. 

1 .4. [(Piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido [3,4-b]lndole, dichlorhydrate. 

35 

A une suspension de 6 g (158 mmoles) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 150 ml de tetrahydrofu- 
ranne on ajoute, sous atmosphere d'argon, 6 g (21 ,17 mmoles) de [(piperidinyl-4)carbonyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 
9H-pyrido[3.4-b]indole en solution dans 800 ml de tetrahydrofuranne, et on chauffe le melange au reflux pen- 
dant 12 h. On I'hydrolyse d OX avec 6,5 ml d'eau, 5 ml d'une solution aqueuse e 20% d'hydroxyde de sodium, 
40 et 22 ml d'eau. 

On filtre le melange, on evapore le solvant sous pression reduite, on met le residu en suspension dans 
500 ml d'eau, on le filtre, on le seche et on le recristalllse dans le minimum d'ethanol. On obtient ainsi 2,37 g 
de base libre. Point de fusion : 189-190°C. 

On en prepare le dichlorhydrate dans Talcool Isopropylique chlorhydrique 0,1N. 
45 Point de fusion : 290-292°C. 

Exemple 2 (Compose N*» 2) 

[(Benzoyl-1 piperidinyl-4-methyl]-2 tetrahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole. 

50 

Sous atmosphere d'argon on introduit dans un ballon de Keller 2,7 g (10 mmoles) de [(piperidinyl-4)me- 
thyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole, 30 ml de chloroforme et 1 ,6 ml (1 1 mmoles) de triethylamine. 
On ajoute 1,546 g (1 1 mmoles) de chlorure de benzoyle en solution dans 100 ml de chloroforme et on agite le 
melange e 20^0 pendant 48 h. On evapore le solvant sous presslon reduite, on reprend le residu avec de I'eau, 
55 on le filtre, on le dissout dans de I'acetiate d'ethyle et on le traite avec du charbon active. Apres filtration on 
evapore le solvant sous presslon reduite, on fait cristalliser le residu dans I'ether isopropylique et on le recris- 
talllse dans i'acetonitrile. On obtient 1,8 g de solide blanc. Point de fusion : 161,5-163,5''C. 
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Exemple 3 (Ck)mpos6 4) 

[(T6lrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3.4-b]indolyl-2)m6thyl]-4 plp6ridine-1-carboxylate d'6thyle. 

5 Sous atmosphere d'argon on introduit dans un ballon de Keller 7,06 g (26,2 nrimoles de [(pip6ridlnyi-4)m6- 

thyl]-2 t6trahydro-1. 2,3,4 9H-pyrido[3.4-b]indole, 70 ml de chiorofomne, 4 ml (26,2 mmoles) de trl6thylamlne, 

et on ajoute 2,8 ml (26,2 mmoles) de chlorofomiiate d'6thyle. 

On agite le melange pendant 14 h ^ 20°C, on 6vaporelesolvantsous pression r6duite, on reprend ie r6sidu 

avec de Teau et on extrait la phase aqueuse avec de Tac^tate d'^thyle. On s^pare la phase organique, on la 
10 sSche sur sulfate de sodium, on dvapore le solvantsous pression r^uite et on recristalllse le r6sidu dans rac6- 

tonltn'le. On obtient 2 g d'un solide blanc. 

Point de fusion : 11 7,5-1 20X. 

Exemple 4 (Compos6 N*" 6) 

15 

N-ph6nyl [(t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indolyl-2) mdthylH pip6ridine-1-carboxamide. 

Sous atmosphere d'argon on introduit dans un ballon 7,5 g (27,7 mmoles) de [(pip6ridinyl-4)m6thyl]-2 t6tra- 
hydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole et 75 ml de chloroforme, on ajoute 7,5 ml (67,6 mmoles) d'isocyanate de 
20 ph^nyle et on agite le melange pendant 14 h d 20°C. On filtre le pr^clpite qui s'est fonm^, on le rince d Tether 
isopropylique et on le recristallise dans le methanol. On obtient 7,5 g de produit. 
Point de fusion : 207-209''C. 

Exemple 5 (Compos6 N** 7) 

25 

[(Ph6nylsulfonyl-1 pip6ridinyl-4)m6thyl]-2 t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyridoI3,4-b]indole. 

A une suspension de 2,7 g (10 mmoles) de [(pip6ridinyl-4)m6thyl]-2 t6lrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]in- 
dole et 1 ,6 ml (1 0 mmoles) de tri6thylamine dans 30 ml de chloroforme on ajoute 1 ,4 ml (1 1 mmoles) de chlorure 
30 de ph6nylsulfonyle. On obtient une solution qu'on agite d 20''C pendant 24 h. 

On 6vapore le solvant sous pression r^duite, on reprend le r^sidu avec de I'eau, on extrait la phase aqueuse 
avec du dichloromethane, on s^che la phase organique sur sulfate de sodium, on ^vapore le solvant sous pres- 
sion r^duite, et on recristallise le r6sldu dans de Tac^tate d'^thyle. On obtient 0,86 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 142-145°C. 

35 

Exemple 6 (Compost N*" 9) 

II(M6thyl-3 benzoyl)-1 pip6ridinyl-4]m6thyl]-2 t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]lndole. 

40 6.1 Piperidine-4-methanol. 

Dans un ballon tricol de 4 i muni d'un syst^me d'agitation m^canique et d'un refrigerant on introduit 28,5 
g (0,75 mole) d'hydrure de lithium et aluminium et 1 ,2 1 de tetrahydrofuranne. On ajoute ^ la suspension obtenue 
1 1 7,9 g (0,75 mole) de piperidine-4-carboxyiate d'ethyle en solution dans 1 ,2 1 de tetrahydrofuranne, et on agite 
45 le melange pendant 6 h ^ 20''C. On le refroidit e O^'C. puis on I'hydrolyse en ajoutant successlvement 22 ml 
d'eau, 22 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et 46 ml d'eau. On agite le melange 30 mn d 20*^0, on ie filtre. on lave 
le precipite au tetrahydrofuranne puis k I'ether. On evapore les solvents sous pression reduite, et on obtient 
84,4 g d'une huile qu'on utilise telle quelle dans retape suivante. 

50 6.2. Methyt-3 benzoate de [(methyl-3 benzoyl)-1 piperidinyl-4]methyle. 

Dans un ballon tricol de 3 1 on introduit, sous atmosphere d'argon, 42,25 g (0,367 mole) de piperldine-4- 
methanol, 430 ml de dichloro-1 ,2 ethane, et on ajoute 82 g (0,81 mole) de triethylamine puis 125,2 g (0,81 mole) 
de chlomre de methyl-3 benzoyle. On chauffe le melange au reflux pendant 4 h 30, on ajoute encore 8,2 g 
55 (0,08 mole) de triethylamine et 12,5 g (0,08 mole) de chlorure de methyl-3 benzoyle, et on chauffe le melange 
pendant encore 3 h. 

On le filtre, on lave les sels au dichloro-1 ,2 ethane, on evapore le filtrat sous pression reduite, on dissout 
le residu dans de Facetate d'ethyle, on lave la solution avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 



7 



EP 0 302 788 B1 

sodium, on ^vapore le solvant sous pression r^duite, et on recristallise le r^sidu dans un melange 1/1 d'alcool 
isopropylique/ac^tate d'^thyle. On obtient 80 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 80-83''C. 

5 6.3. (M6thyl-3 benzoyl>-1 pip^ridine-4-m^thanoi. 

A une solution de 80 g (0,23 mole) de m6thyl-3 benzoate de [(m6thyl-3 benzoyl)>1 plp6iidinyl-4]m6thyle 
dans 400 ml d'^thanol, on ajoute une solution de 12,76 g (0,23 mole) d'hydroxyde de potassium dans 75 ml 
d'^thanoi et 75 ml d'eau. On agite le melange k 20®C pendant 3 h, on ^vapore le solvant sous pression r^dulte 
10 et on extrait la phase aqueuse h I'ac^tate d'^thyle. On lave la phase organique avec de I'eau puis avec une 
solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, et on la s^che sur sulfate de magnesium. On ^vapore le sol- 
vant sous pression r^duite et on obtient 53 g d'alcool qu'on utilise tel quel dans T^tape sulvante. 

6.4. M6thyl-4 benz^nesulfonate de [(m6thyl-3 benzoyl)-1 pip6rldlnyl-4]m6thyle. 

IS 

A une solution de 52 g (0,22 mole) de (m6thyt-3 benzoyl)-1 pip6rldlne-4-m6thanol dans 100 ml de pyridine 
on ajoute 53,3 g (0.28 mole) de chlorure de m6thyl-4 benz^nesulfonyle dans 60 ml de pyridine. On agite le 
melange k 20°C pendant 4 h, puis on le verse dans de la glace. On extrait la phase aqueuse au dichlorom^- 
thane, on lave la phase organique avec une solution aqueuse 10 N d'acide chlorhydrique et on la s^che sur 
20 sulfate de magnesium. On §vapore les solvents sous pression r^duite et on obtient 70 g de solide blanc. 
Point de fusion : 68-70*'C. 

6.5. [[(M6thyl-3 benzoyl)-1 pip6ridlnyl-4]m6thyl]-2 t^trahydro-l ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole. 

25 Sous atmosphere d'argon on introduit dans un ballon de 100 ml 1,7 g (10 mmoles) de t6trahydro-1 ,2,3,4 

9H-pyrido[3,4-b]lndole, 3,9 g (10 mmoles) de m^thyM benz^nesulfonate de [(m6thyl-3 benzoyl)-1 pip^ridinyl- 
4]m6thyle, 2,9 g (20 mmoles) de carbonate de potassium et 25 ml de dimdthylfbrmamlde. On agite le melange 
k 1 00°C pendant 5 h, on I'hydrolyse, et on extrait la phase aqueuse avec de Tac^tate d'^thyle. On lave la phase 
organique ^ I'eau, puis avec une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, on la s^che sur sulfate de 

30 sodium et on 6vapore les solvants sous pression rdduite. On purlfie le r6sidu par chromatographie sur cdonne 
de silice en fluent avec un melange 9/1 de dichlorom6thane/mdthanol et, aprds recristallisation dans I'ac^tate 
d'^thyle, on obtient 1,2 g de base pure. 
Point de fusion : 185-187°C. 

Le tableau suivant illustre les structures et points de fusions de quelques compost selon I'lnvention. 

35 
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Tableau 
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15 




(I) 



20 




R 


Sel ou base 


FCC) 




1 


H 


dichlorhydrate 


290-292 


25 


2 


COC5H5 


base 


161,5-163,5 


3 


COCH2C6H5 


benzenesulfonate 


197-199 




4 


COOC2H5 


base 


117,5-120 




5 


CONHnC3H7 


base 


207-209,5 


30 


6 


CONHCgHs 


base 


207-209 




7 


SOjCgHs 


base 


142-145 




8 


COC6H4-3-CI 


base 


199-201 




9 


COC6H4-3-CH3 


base 


185-187 


35 


10 


COC6H4-3-OC2H5 


base 


206-208 




11 


COCgH4-3-F 


chlorhydrate 


228-230 




12 


COCgH4-2-CH3 


chlorhydrate 


231-233 


40 


13 


COC6H4-4-CH3 


base 


204-206 




14 


COC6H3-3,5-(CF3)2 


chlorhydrate 


266-268 




15 


COC6H3-3,5-(CH30)2 


chlorhydrate 


165-170 




16 


CONHnC4H9 


base 


215-218 


45 


17 


COCH3 


base 


137-139 




18 


COOiC3H7 


benzenesulfonate 


215-217 




19 


COnC3H7 


base 


164-166 


SO 


20 


COOCH3 


benzenesulfonate 


210-212 


21 


COOCH2CgH5 


benzenesulfonate 


209-211 



55 

Les composes de Ti nvention ont 6t6 soumis dune s^rie d'essais pharmacologiques qui ont mis en Evidence 
leur int^r§t comma substances k activit^s tti^rapeutiques. 

Ainsi its ont fait t'objet d'une 6tude quant d leur affinity pour les r^cepteurs sSrotoninergiques du type 5- 



9 



EP 0 302 788 B1 

HTiA- Les compos6s d6placent dans rhippocampe du rat un llgand sp6cifique marqu6, la PH]-hydroxy-8 dipro- 
pylamlno-2 tStral ine (d6sign§e ci-apr§s par "PHJ-8-OH-DPATT d^crrte par Gozlan et cdL, Nature, (1 983), 305. 
140-142. — 

Les animaux utilises sont des rats mSles Sprague-Dawley de 1 60 ^ 200 g. Apr^s decapitation on en pr6l6ve 
5 le cerveau et on excise I'hippocampe. On broie ie tissu dans un appareil Ultra-Tunrax Polytron pendant 30 s 
la molti6 de la Vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d'un pH ajust6 k 7,4 avec de I'acide 
chlorhydrique (soit 100 mg de tissu frais par ml). On lave les tissus homog6n6is6s trois fols k 4^0, en les cen- 
trifugeant ^ chaque fois d 48000 x g et en remettant le culot en suspension pendant 10 mn dans du tampon 
frais refroldi. Finalement on met le dernier culot en suspension dans le tampon pour aniver d une concentration 
10 de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon i 50 MM. 

On laisse ensuite incuber d 37X pendant 10 mn. La liaison avec la PH]-8-0H-DPAT est d6temiin6e par 
incubation de 10 ^l de suspension de membranes dans un volume final de 1 ml de tampon contenant 10 ^M 
de pargylline. 

Apr6s I'incubation on r6cup6re les membranes par filtration surfiltres Whatman GF/B qu'on lave trois fois 
15 avec des quantit6s aliquotes de 5 ml de tampon glac6. On extralt les filtres dans le liquide de scintillation et 
on en mesure la radioactivlt6 par sclntlgraphle liquide. La liaison sp6cmque de la PH]-8-0H-DPAT est d6finie 
comme la quantity radioactive retenue sur les filtres et pouvant §tre inhlb6e par co-incubation dans la hydroxy-5 
tryptamine h 10 nM. A une concentration de 1 nM de PH]-8-0H-DPAT la liaison sp6cifique repr6sente de 70 
^ 80% de la radioactivity totale recup^r^e sur le filtre. 
20 Pour chaque concentration de compos6s 6tudi6 on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison avec 

la PH]-8-OH- DPAT, puis la concentration CI50, concentration qui inhibe 50% de la liaison. 
Pour tes composes de rinvention les CI50 se situent entre 0,001 et 0,2 ^M. 

L'activlte centrale des composes de I'invention a 6te evalu^e par leurs effets sur les "pointes PGO" (pon- 
to-g6niculo-occipitales) Induites par la reserpine (test PGO-R) chez le chat, selon la m6thode decrite par H. 
25 Depoortere, Sleep 1976, 3rd Europ. Congr. Sleep Res., Montpellier 1976. 358-361 (Karger. Basel 1977). 

On administre des doses cumulatives de composes e etudier (de 0.01 k 3 mg/kg par voie intraveineuse) 
e des intervalles de temps de 30 mn, 4 h apres injection Intraperitoneale d'une dose de 0,75 mg/kg de r6serpine, 
e des chats curaris6s. sous ventilation artificielle. On recueille les activites eiectroenc6phalographique et pha- 
sique (pointes PGO-R) e I'aide d'eiectrodes corticales et profondes (genoullie lateral). Pour chaque dose de 
30 compose etudie on detenmine le pourcentage de diminution du nombre de pointes PGO. puis la DAeo, dose 
active qui diminue de 50% ce nombre de pointes. Pour les composes de rinvention les DEgo se situent entre 
0.01 et 1 mg/kg par la vole intraveineuse. 

Les resultats des essais montrent que les composes de fonmule gen6rale (I) possedent, in vitro, une grande 
affinite et une seiectivite pour les recepteurs serotoninergiques de type 5-HTia. In vivo lis monti-ent une activite 
35 agonlste, agoniste partielle, ou antagoniste au niveau de ces recepteurs. 

Les composes de I'invention peuvent done etre utilises pour le traitement des maladies et affections impli- 
quant les recepteurs serotoninergiques de type 5-HTia de fagon directe ou Indlrecte. notamment pour le trai- 
tement des etats depressrfs. des etats d'anxiete, des troubles du sommeil. pour la regulation de la prise de 
nourriture, et pour le traitement vasculaire, cardlovasculaire ou cerebrovasculaire tels que ['hypertension ou 
40 la migraine. 

A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes fomries appropriees e leur administration par vole orale 
ou parenterale, associes k tous excipients convenables, et doses pour pemietlre une posologle joumali6re de 
1 e 1000 mg. 

Revendicatlons 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, PR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

so 

1. Composes de fomnule generale (I) 



55 
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5 



10 




R 



dans laquelle R repr^sente soit un atome d'hydrog^ne, soit un groupe alkylcarbonyie, arylalkylcarbonyle ou 
15 arylcarbonyle de formuie g^n^rale COR^ ou R^ repr^sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle 
ou un groupe ph^nyle portant ^ventuellement de 1 d 3 substituants choisis panmi les atomes d'halog^nes et 
les groupes trifluorom6thyle, alkyles en C1-C3 et alcoxy en C1-C3, soit un groupe alcoxycarbonyle ou benzy- 
loxycarbonyle de formuie g^n^rale COOR2 ou R2 repr^sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle, 
soit un groupe aminocarbonyle substitu^ de formuie g^n^rale CONHR3 ou R3 repr^ente un groupe alkyle en 
20 Ci-Cq ou un groupe ph6nyle, soit un groupe arylsulfonyle de formuie gdndrale SO2R4 oCi R4 repr^sente un 
groupe ph^nyle, 

ainsi que leurs sels d'addltion ^ des acides acceptables en pharmacologie. 

2. Proc^d^ de preparation des composes selon la revendlcation 1 , caract6ris6 en ce qu'on fait d'abord r^a- 
gir Taclde piperidlne-4-carboxylique avec le chloroformlate de benzyle, en presence d'une base et en milieu 

25 aqueux, pour obtenir Taclde (benzyloxycarbonyl)-l pip6ridine-4-carboxylique, puis on fait r^agir le t6trahydro- 
1,2,3,4 9H-pyrido[3.4-b]indole avec le chlorure d'acide (benzyloxycarbonyl)-l pip6ridine-4-carboxylique, (pre- 
pare in situ au moyen de chlorure de thionyle), dans un solvant inerte, en pr^ence d'une base, d temperature 
ambiante, pourobtenirle [(t§trahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]lndolyl-2)carbonyl]-4 pip6ridine-1-carboxylatede 
benzyle, que Ton soumet ^ une reduction catalytique pour obtenir le [piperidinyl-4>carbonyl]-2 tetrahydro- 

30 1,2.3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole, puis on soumet ce dernier d une reduction au moyen d'hydrure de lithium et 
d'aluminlum dans un solvant 6th6r6, d une temperature de 20 § 67*C, pour obtenir le [(pip6rldinyl-4)methyl]-2 
t6trahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole, puis, 

— pour preparer un compose de formuie generale (I) ou R represente un groupe de formuie generale 
COR1, on fait r6agir le [(pip6ridinyl-4)m6thyl]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole avec un chlorure 

35 d'acide de fonmule generate CICOR1 (ou Ri est tel que defini dans la revendlcation 1), en presence d'une 
base, dans un solvant halogene, ^ temperature ambiante, ou bien 

— pour preparer un compose de formuie generale (I) ou R represente un groupe de formuie generate 
COOR2, on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1, 2,3,4 9H-pyridoH[3,4-b]indole avec un chlo- 
roformlate de fomnule generate CICOOR2 (ou R2 est tel que defini dans la revendlcation 1), en presence 

40 d'une base, dans un solvant halogene, e temperature ambiante, ou bien 

— pour preparer un compose de formuie generate (I) ou R represente un groupe de fomnule generale 
CONHR3, on fait reagir le [(plp6ridinyt-4)methyl]-2 t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indote avec un iso- 
cyanate de fonmule generate R3NCO (ou R3 est tel que defini dans la revendlcation 1), dans un solvant 
halogene, ou bien 

45 — pour preparer un compose de fonmule generate (I) ou R represente un groupe de formuie generate 
SO2R4, on fait reagir le [(piperidlnyt-4)methyl]-2 teirahydro-1 .2,3,4 9H-pyrido-[3,4-b]lndole avec le chlorure 
de phenylsutfonyte de fonmule generate CISO2R4 (ou R4 est tel que defini dans la revendlcation 1), en pre- 
sence d'une base, dans un solvant halogene, d temperature ambiante. 

3. Procede de preparation des composes selon la revendlcation 1, caracterise en ce qu'on fait reagir le 
so tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indol6 avec un tosylate de fonmule generate (VIII) 

TosO 



55 




(VIII) 
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(dans laquelle Tos repr6sente un groupe tosyle et R repr6sente un groupe de formule g6n6rale CORi ou 
COOR2) solt en I'absence soit en presence d'un solvant inerte tel que le dim^thylfomiamide ou le xylene, d 
une temperature de 20 ^ 150X, et 6ventue(lement en presence d'une base organ jque, telle qu'une ^mine ter- 
tlaire, ou min^rale telle qu'un carbonate ou hydrog^nocarbonate alcalln. 

4. Composition pharmaceutique caracteris^e en ce qu'elle contlent un compos6 selon la revendicatlon 1, 
assod^ k un excipient appropri§. 

Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1 . Proc6d6 de preparation de composes de fomriule g6n6rale (I) 




(I) 



R 



dans laquelle R repr6sente soit un atome d'hydrogdne, soit un groupe alkylcarbonyle, arylalkylcarbonyle ou 
arylcarbonyle de fomiule gdn^rale COR, ou Ri repr6sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle 
ou un groupe ph6nyle portant 6ventuellement de 1 gi 3 substituants choisis pamii les atomes d'halog6nes et 
les groupes trifluorom6thyle, alkyles en C1-C3 et alcoxy en C1-C3, solt un groupe alcoxycarbonyle ou benzy- 
loxycarbonyle de formule generate COOR2 ou R2 repr^sente un groupe alkyle en C^-Cq ou un groupe benzyle, 
soit un groupe aminocarbonyle substituS de formule g^n^rale CONHR3 0(1 R3 reprdsente un groupe alkyle en 
Ci-Cq ou un groupe ph6nyle, solt un groupe arylsulfonyle de fonfnule g^nSrale S02R4 ou R4 repr^sente un 
groupe ph6nyle, 

proc6d6 caract6ris6 en ce qu'on fait d'abord r6agir I'acide pip6ridlne-4-carboxylique avec le chloroformiate de 
benzyle, en presence d'une base et en milieu aqueux, pourobtenir Tacide (benzyloxycarbonyle)-l pip6ridine- 
4-carboxyllque, puis on fait r6agir le t6trahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3.4-b]indole avec le chlorure d'acide (benzy- 
loxycarbonyl)-! pip6rldine-4-carboxylique, (pr6par6 in situ au moyen de chlorure de thionyle), dans un solvant 
inerte, en presence d'une base, k temperature ambiante, pour obtenir le [(tetrahydro-1,2.3,4 9H-pyrido[3,4- 
b]indolyl-2)carbonyl]-4 piperidine-1-carboxylate de benzyle, que Ton soumet d une reductton catalytique pour 
obtenir le [pip6ridinyl-4-carbonyl]-2 tetrahydro- 1,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole, puis on soumet ce dernier 6 une 
reduction au moyen d'hydrure de lithium et d'aluminium dans un solvant ethere, d une temperature de 20 d 
67«C, pour obtenir le [(piperidinyl-4)m6thyl]-2 tetrahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole. puis, 

— pour preparer un compose de fonmule generate (I) ou R represente un groupe de formule g6n6rale 
COR1, on fait reagir le [(pip6ridinyl-4)methyi]-2 tetrahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]indole avec un chlorure 
d'acide de formule generate CICOR1 (ou Ri est tel que defini ci-dessus), en presence d'une base, dans 
un solvant halogene, d temperature ambiante, ou bien 

— pour preparer un compose de fomiule generate (I) ou R represente un groupe de formule generate 
COOR2, on fait reagir le [(pip6rldinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1, 2,3,4 9H-pyrido[3,4-b]lndole avec un chlo- 
rofonmiate de formule generate CICOOR2 (ou R2 est tel que defini ci-dessus), en presence d'une base, dans 
un solvant halogene, d temperature ambiante, ou bien 

— pour preparer un compose de fomiule generale (I) ou R represente un groupe de formule generate 
CONHR3, on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 ,2.3.4 9H-pyrido[3,4-b]lndole avec un iso- 
cyanate de fonmule generate R3NCO (ou R3 est tel que defini ci-dessus), dans un solvant halogene, ou 
bien 

— pour preparer un compose de fonmule generate (I) ou R represente un groupe de formule generate 
SO2R4, on fait reagir le [(piperidinyl-4)methyl]-2 tetrahydro-1 .2,3.4 9H-pyrido[3.4-b]indole avec le chlorure 
de phenylsulfonyle de fonmule generate CISO2R4 (ou R4 est tel que d6fini ci-dessus). en presence d'une 
base, dans un solvant halogene, ^ temperature ambiante. 

2. Precede de preparation de composes de fonmule generate (I) 
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5 



10 




R 



dans laquelle R repr^sente soit un atome d'hydrog^ne, soit un groupe alkylcarbonyle, arylalkylcarbonyle ou 
15 arytcarbonyle de formule g^n^rate CORi oCi repr^sente un groupe alkyle en C^-Cq ou un groupe benzyle 
ou un groupe ph^nyle portant ^ventuellement de 1 d 3 substituants choisis pamni les atomes d'halog^nes et 
les groupes trifluorom6thyle, alkyles en C1-C3 et alcoxy en C1-C3, soit un groupe alcoxycarbonyle ou benzy- 
loxycarbonyle de fonmule g6n6rale COOR2 ou R2 repr6sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle, 
soit un groupe aminocarbonyle substltu6 de fonmule g6n6rale CONHR3 ou R3 repr6sente un groupe alkyle en 
20 Ci-Cq ou un groupe ph^nyie, soit un groupe arylsulfonyle de formule g6n6raie SO2R4 ou R4 repr^sente un 
groupe ph^nyle, 

proc^d^ caract^ris^ en ce qu'on fait r^agir le t6trahydro-1 ,2,3,4 9H-pyrldo[3,4-b]indole avec un tosylate de for- 
mule g^n^rale (VIII) 

25 

TosO 



30 




(VIII) 



(dans laquelle Tos repr^sente un groupe tosyle et R repr^sente un groupe de formule g^n^rale COR^ ou 
COOR2) soit en I'absence soit en presence d'un solvant inerte tel que le dim^thylformamide ou le xylene, d 
35 une temperature de 20 d 1 50'>C, et 6ventuellement en presence d'une base organique, telle qu'une amine ter- 
tialre, ou min^rale telle qu'un carbonate ou hydrog^nocarbonate alcalin. 



Patentanspruche 

40 

Patentanspruche fQr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



50 



55 




R 



in welcher R fur ein Wasserstoffatom, fur eine Alkylcarbonyl-, Arylalkylcarbonyl- Oder Arylcarbonylgruppe der 

13 



EP 0 302 788 B1 



allgemeinen Formel COR1, in welcher Ri eine Ci-Ce-AIkylgaippe Oder eine Benzylgmppe Oder eine Phenyl- 
gruppe bedeutet, die gegebenenfalls 1 bis 3 Substituenten, ausgewahltaus Halogenatomen und den Gruppen 
Trifluormethyl, CrCa-AlkyI und Ci-Ca-Alkoxy. tragi, fur eine Alkoxycarbonyl- Oder Benzyloxycarbonylgruppe 
der allgemeinen Formel COOR2, in welcher R2 eine Ci-Ce-Alkyl- oder eine Benzylgruppe darstellt, fur eine sub- 
stltulerte Aminocarbonylgruppe der allgemeinen Formel CONHR3, in welcher R3 eine Ci-Ce-Alkyi- oder eine 
Phenylgruppe bedeutet, oder fur eine Aryisulfonylgmppe der allgemeinen formel SO2R4, in welcher R4 eine 
Phenylgruppe darstellt. steht. sowie deren Addltionssaize mit phannakologisch verwendbaren SSuren. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man 
zuerst die Piperidln-4-carbonsaure mit Benzylchloroformiat in Gegenwart einer Base in wasserigem Medium 
reagieren la(it, urn die 1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-carbons§ure zu erhalten, dann das 1,2,3,4-Tetrahy- 
dro-9H-pyrido[3,4-b]indol mit dem 1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-carbonsaurech!orid (hergestellt in situ mit 
Hilfe von Thionylchlorid) in einem Inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base bei Raumtemperatur umsetzt, 
um den 4-[(1 ,2,3,4-Tetrahydro-9H-pyrido[3,4-gindol-2-yl)-carbonyl]-piperidin-1-carbonsaureben^ zu 
erhalten, den man einer katalytlschen Reduktion untenwirft, umdas 2-[(Pyridin-4-yl)-carbonyl]-1,2,3,4-tetrahy- 
dro-9H-pyridoI3,4-b]lndol zu gewinnen, welch letzteres anschlieBend einer Reduktion mit Lithiumaluminium- 
hydrid"in einem etherischen Losungsmittel bei einer Temperatur von 20 bis 67*»C unterworfen wird. um das 
2^(Pyridin-4-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lndol zu erhalten, worauf man 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! (I), in welcher R fur eine Gruppe der allge- 
meinen Formel COR1 steht. das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-blindol mit ei- 
nem Saurechlorid der allgemeinen Formel CICOR1 (worin Ri die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat) 
in Gegenwart einer Base in einem halogenierten Losungsmittel bei Raumtemperatur umsetzt oder 

2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher R fur eine Gruppe der allge- 
meinen Formel COOR2 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1.2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3.4-b]indol mit ei- 
nem Chlorofomiiat der allgemeinen Fonnael CICOOR2 (worin R2 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung 
hat) in Gegenwart einer Base in einem halogenierten Losungsmittel bei Raumtemperatur umsetzt oder 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher Rfiir eine Gmppe der allge- 
meinen Formel CONHR3 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1,2.3.4-tetrahydro-9H.pyrido[3.4-b]indol mit 
einem Isocyanat der allgemeinen Fonnei R3NCO (worin R3 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat) in 
einem halogenierten Losungsmittel umsetzt oder 

— zur Heretellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher R fur eine Gruppe der allge- 
meinen Formel SO2R4 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1.2.3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3.4-b]indol mit ei- 
nem Phenylsulfonylchlorid der allgemeinen Fornnel CISO2R4 (worin R4 die in Anspruch 1 genannte 
Bedeutung hat) in Gegenwart einer Base in einem halogenierten Losungsmittel bei Raumtemperatur 
umsetzt 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da& man das 
1.2,3.4-TetrahydfD-9H-pyrido[3.4-b]indol mit einem Tosylat der allgemeinen Fomfiel (VIII) 




(VIII) 



(in welcher Tos fur ein Tosylgruppe und R fur eine Gruppe der allgemeinen Fonnel GOR1 oder COOR2 steht) 
in Ab- Oder Anwesenheit eines inerten Losungsmittels, wie Dimethylfomnamid oder Xylol, bei einer Temperatur 
von 20 bis 150°C und gegebenenfalls in Gegenwart einer oiganlschen Base. wIe einem tertifiren Amin, oder 
einer minerallschen Base, wie einem Alkallcarbonat oder -hydrogencarbonat, umsetzt 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung nach 
Anspruch 1 in Kombination mit einem geeigneten TrSgerstoff enthilt 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



14 



EP 0 302 788 B1 




N 
\ 



(I) 



R 



in welcher R fiir ein Wasserstoffatom, fur eine Alkylcarbonyl-, Arylalkylcarbonyl- Oder Arylcarbonylgruppe der 
allgemeinen Formel CORi, in welcher Ri eine Ct-Ce-Allcylgmppe Oder eine Benzylgmppe Oder eine Phenyl- 
gruppe bedeutet, die gegebenenfalls 1 bis 3 Substituenten, ausgewShltaus Halogenatomen und den Gmppen 
Trifluormethyl. Ci-Ca-AlkyI und Ci-Ca-Alkoxy, tragt, fur eine Alkoxycarbonyt- Oder Benzyioxycarbonylgruppe 
der allgemeinen Fonnel COOR2, in welcher R2 eine CrCe-AlkyI- oder eine Benzylgruppe darstellt, fur eine sub- 
stituierte Amino-carbonylgruppe der allgemeinen Formel CONHR3, in welcher R3 eine Ci-Ce-Alkyl- oder eine 
Phenylgruppe bedeutet. oder fur eine Arylsuifonylgruppe der allgemeinen Fomiel SO2R4, in welcher R4 eine 
Phenylgruppe darstellt, steht, dadurch gekennzeichnet dalL man zuerst die Piperidin-4-carbonsaure mit Ben- 
zylchloroformiat in Gegenwart einer Base in wasserigem Medium reagieren laBt, um die 1-(Benzyloxycarbo- 
nyl)-piperidin-4-carbonsaure zu erhalten, dann das 1,2,3,4-Tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol mit dem 
1-(Benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-carbons3urechlorid (hergestellt in situ mit Hilfe von Thionylchlorid) in einem 
inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base bei Raumtemperatur umsetzt, um den 4-[(1,2,3,4-Tetrahydro- 
9H-pyrldo[3.4-b]indol-2-yl)-carbonyl]-piperidin-1-carbonsaurebenzylester zu erhalten, den man einer katalyti- 
schen Reduktion unterwirft, um das 24(Pyrldln-4-yl)-carbonyl]1,2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol zu 
gewinnen, welch letzteres anschlieRend einer Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in einem etherischen 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 20 bis S7°C unten^orfen wird, um das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1 ,2,3,4- 
telrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol zu gewinnen, worauf man 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher R fiir eine Gruppe der allge- 
meinen Fonnel COR1 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3.4-b]indol mit ei- 
nem Saurechlorid der allgemeinen Fonnel CICOR1 (worin Ri die oben genannte Bedeutung hat) in 
Gegenwart einer Base in einem halogen lerten Losungsmittel bei Raumtemperatur umsetzt oder 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), In welcher R fur eine Gruppe der allge- 
meinen Fonnel COOR2 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)"methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol mit ei- 
nem Chlorofonniat der allgemeinen Fonmel CICOOR2 (worin R2 die oben genannte Bedeutung hat) in 
Gegenwart einer Base In einem halogenierten Ldsungsmittel bei Raumtemperatur umsetzt oder 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher R fur eine Gmppe der allge- 
meinen Formel CONHR3 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1,2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol mit 
einem Isocyanat der allgemeinen Formel R3NCO (worin R3 die oben genannte Bedeutung hat) In einem 
halogenierten Losungsmittel umsetzt oder 

— zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), in welcher R fur eine Gruppe der allge- 
meinen Formel SO2R4 steht, das 2-[(Pyridin-4-yl)-methyl]-1.2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lndol mit ei- 
nem Phenylsulfonylchlorin der allgemeinen Fonnel CISO2R4 (worin R4 die oben genannte Bedeutung hat) 
in Gegenwart einer Base in einem halogenierten Ldsungsmittel bei Raumtemperatur umsetzt 

2. Verfohren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 
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in welcher R fur ein Wasserstoffatom. fur eine Alkylcarbonyl-, Arylalkylcarbonyl- Oder Arylcarbonylgruppe der 
allgemeinen Formel CORi, in welcher Ri eine Ci-Ce-Alkylgruppe Oder eine Benzylgruppe Oder eine Phenyl- 
gruppe bedeutet, die gegebenenfalls 1 bis 3 Substituenten, ausgewahit aus Halogenatonnen und den Gruppen 
Trifluormethyl, Ci-Ca-AlkyI und Ci-Ca-Alkoxy, tragt, fiir eine Alkoxycarbonyi- Oder Benzyloxycarbonylgruppe 
der allgemeinen Fomriel COOR2, In welcher R2eine Ci-Ce-AlkyI- Oder eine Benzylgruppe darstellt, fur eine sub- 
stituierte Amino-carbonylgruppe der allgemeinen Formel CONHR3, in welcher R3 eine Ci-Ce-Alkyl- Oder eine 
Phenylgruppe bedeutet, Oder fur eine Arylsulfonylgruppe der allgemeinen Fonmel SO2R4. in welcher R4 eine 
Phenylgruppe darstellt, steht, dadurch gekennzeichnet, daft man das 1,2,3.4-Tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indol 
mit einem Tosylat der allgemeinen Formel (VIII) 




(in welcher Tos fiir eIn Tosylgruppe und R fur eine Gruppe der allgemeinen Formel COR1 oder COOR2 steht) 
In Ab- Oder Anwesenheit eines inerten LSsungsmittels, wie DImethylformamId oder Xylol, bei einer Temperatur 
von 20 bis 150X und gegebenenfalls in Gegenwart einer organischen Base, wie einem tertliren Amin. oder 
einer mineralischen Base, wie einem Alkallcarbonat oder -hydrogencarbonat, umsetzt. 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, PR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Compounds of general formula (I) 




\ 



R , 

in which R denotes either a hydrogen atom or an alkylcarbonyl, arylalkylcarbonyl or arylcarbonyl group of gen- 
eral formula COR1, where Ri denotes a Ci-Ce alkyi group or a benzyl group or a phenyl group optionally bearing 
from 11 to 3 substltuents chosen from halogen atoms and trifluoromethyl, C1-C3 alkyI and C1-C3 alkoxy groups 
or an alkoxycarbonyi or benzyloxycarbonyl group of general formula COOR2, where R2 denotes a C^-Cq alky! 
group or a benzyl group, or a substituted aminocarbonyl group of general fomnula CONHR3, where R3 denotes 
a Ci-Ce alky! group or a phenyl group, or an arylsulphonyl group of general fonnula SO2R4, where R4 denotes 
a phenyl group, as well as their addition salts with pharmacologically acceptable acids. 

2. Process for preparing the compounds according to Claim 1 , characterized in that 4-piperidinecarboxylic 
acid is first reacted with benzylchlorofonmate, In the presence of a base and in an aqueous medium, to obtain 

1- (benzyloxycarbonyl)-4-piperidinecarboxylic acid, 1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole is then reacted 
with 1-(benzyloxycaribonyl)-4-piperldinecarboxylic acid chloride (prepared in situ by means of thionyl chloride), 
in an inert solvent, in the presence of a base, at room temperature, to obtain benzyl 4-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-9H- 
pyrido[3,4,-b]indol-2-yl)carbonyl]-1-piperldinecarboxylate, which is subjected to a catalytic reduction to obtain 

2- [(4-piperidyl)carbonyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido-I3,4-b]indole, the latter is then subjected to a reduction 
by means of lithium aluminium hydride in an ethereal solvent, at a temperature of 20 to 67*»C, to obtain 2-[(4- 
piperidyl)methyl]-1 ,2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]-indole, and then, 

— to prepare a compound of general fonmula (I) in which R denotes a group of general fomnula COR1, the 
2-((4.plperidyl)methyl]-1,2.3,4-tetrahydro-9H-pyrldo[3,4-b]-indole is reacted with an acid chloride of gen- 
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eral formula CICOR1 (where Ri is as defined In Claim 1 ), in the presence of a base, in a halogenated solvent, 
at room temperature, or alternatively 

— to prepare a compound of general formula (I) in which R denotes a group of general fonmula COOR2, 
the 2-[(4-piperidyl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4,-bl-indole is reacted with a chloroformate of 
general formula CICOOR2 (where R2 is as defined in Claim 1), in the presence of a base, in a halogenated 
solvent, at room temperature, or alternatively 

— to prepare a compound of general fonmula (I) in which R denotes a group of general fonnula CONHR3, 
the 2-[(4-piperidyl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lndole is reacted with an isocyanate of gen- 
eral formula R3NCO (where R3 is as defined in Claim 1), in a halogenated solvent, or alternatively 

— to prepare a compound of general fonmula (I) in which R denotes a group of general formula SO2R4, the 
24(4-piperidyl) methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole is reacted with a phenylsulphonyl 
chloride of general formula CISO2R4 (where R, Is as defined in Claim 1), In the presence of a base, in a 
halogenated solvent, at room temperature. 

3. Process for preparing the compounds according to Claim 1 , characterized in that 1 ,2,3,4-tetrahydro-9H- 
pyrido[3,4-b]indole is reacted with a tosylate of general formula (VIII) 




(VIII) 



(in which Tos denotes a tosyl group and R denotes a group of general fonmula COR1 or COOR2), either in the 
absence or in the presence of an inert solvent such as direthylformamide or xylene, at a temperature of 20 to 
25 ISO^'C, and optionally in the presence of an organic base such as a tertiary amine or an inorganic base such 
as an alkali metal carbonate or hydrogen carbonate. 

4. Pharmaceutical composition, characterized in that it contains a compound according to Claim 1 , in com- 
bination with a suitable excipient. 

30 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Process for preparing compounds of general formula (I) 



35 



40 




(I) 



\ 

R - 

45 

in which R denotes either a hydrogen atom or an aikylcarbonyi, arylalkylcarbonyl or arylcarbonyl group of gen- 
eral fonmula COR1, where R^ denotes a Ci-Ce alkyi group or a benzyl group or a phenyl group optionally bearing 
from 1 to 3 substituents chosen from halogen atoms and trifluoromethyl, C1-C3 alkyI and C1-C3 alkoxy groups 
or an alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl group of general fonmula COOR2, where R2 denotes a Ci-Ce alkyyl 

50 group or a benzyl group, or a substituted aminocarbonyl group of general fonmula CONHR3, where R3 denotes 
a Ci-Ce alkyI group or a phenyl group, or an arylsul phony! group of general fonmula SO2R4, where R4 denotes 
a phenyl group, which process is characterized in that 4-piperidinecarboxylic acid is first reacted with ben- 
zylchloroformate, in the presence of a base and in an aqueous medium, to obtain 1-(benzyloxycarbonyl)-4- 
piperidinecarboxylic acid, 1,2.3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]-indole is then reacted with 

55 1-(benzyloxycarbonyl)-4-piperidlnecarboxylic acid chloride (prepared in situ by means of thionyl chloride), In 
an inert solvent, in the presence of a base, at room temperature, to obtain benzyl 4-[(1,2,3,4-tetrahydro-9H- 
pyrido[3,4-b]indol-2-yl)carbonyl]-1-piperidinecarboxylate, which is subjected to a catalytic reduction to obtain 
2-[(4-piperidyl)carbonyi]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrldo-[3,4-b]indole, the latter is then subjected to a reduction 
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by means of lithium aluminium hydride in an ethereal solvent, at a temperature of 20 to 67**C, to obtain 2-[(4- 
piperidyl)methylH .2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3.4-b]indole, and then. 

— to prepare a compound of general fomiula (I) In which R denotes a group of general formula CORi , the 
2-((4-piperidyl)methyll-1 .2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]indole is reacted with an acid chloride of general 
formula CICORi (where R^ Is as defined above), in the presence of a base, in a halogenated solvent, at 
room temperature, or alternatively 

— to prepare a compound of general formula (T) in which R denotes a group of general formula COORj, 
the 2-[(4-piperidyl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyrido[3.4.-b]indole is reacted with a chloroformate of 
general formula CICOOR2 (where R2 is as defined above), in Se presence of a base, In a halogenated sol- 
vent, at room temperature, or alternatively 

— to prepare a compound of general fonmula (I) in which R denotes a group of general fomiula CONHR3, 
the 2-K4-piperidyl)methyll-1,2,3.4-tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lndole Is reacted with an isocyanate of gen- 
eral fonmula R3NCO (where R3 is as defined above), In a halogenated solvent, or alternatively 

— to prepare a compound of general fonmula (I) In which R denotes a group of general formula SO2R4, the 
2-[(4-plperidyl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-9H-pyridoI3,4-b]indole is reacted with a phenylsulphonyl 
chloride of general fonmula CISO2R4 (where R4 is as defined above), in the presence of a base, in a haloge- 
nated solvent, at room temperature. 

2. Process for preparing compounds of general fonmula (I) 




R 



in which R denotes in which R denotes either a hydrogen atom or an alkylcarbonyl, arylalkylcarbonyl or aryl- 
carbonyl group of general fonmula COR1, where R, denotes a Ci-Cg alkyi group or a benzyl group or a phenyl 
group optionally bearing from 1 to 3 substituents chosen from halogen atoms and trifiuoromethyl, C1-C3 alkyi 
and C1-C3 alkoxy groups or an alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl group of general formula COOR2. where 
R2 denotes a Ci-Cg alkyi group or a benzyl group, or a substituted amino-carbonyl group of general formula 
CONHR3, where R3 denotes a Ci-Ce alkyi group or a phenyl group, or an arylsulphonyi group of general formula 
SO2R4, where R4 denotes a phenyl group, which process is characterized in that 1,2,3,4-tBtrahydro-9H-pyri- 
do[3.4-b]indole is reacted with a tosylate of general formula (VIII) ~ 

TosO 




(VIII) 



(in which Tos denotes a tosyl group and R denotes a group of general formula CORi or COOR2), either in the 
absence or in the presence of an inert solvent such as dimethylformamide or xylene, at a temperature of 20 to 
150^C, and optionally in the presence of an organic base such as a tertiary amine or an inoi^anic base such 
as an alkali metal cart)onate or hydrogen cart^onate. 
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